CONFEDERAZIONE SVIZ2ERA 



SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 
CONFEDERATION SUISSE 




4\ 



Bescheinigung 

Die beiliegenden Akten stimmen mit den ursprunglichen technischen 
Unterlagen des auf der nachsten Seite bezeichneten Patentgesuches fur 
die Schweiz und Liechtenstein uberein. Die Schweiz und das Furstentum 
Liechtenstein bilden ein einheitliches Schutzgebiet. Der Schutz kann 
deshalb nur fur beide Lander gemeinsam beantragt werd.en. 



Attestation 

Les documents ci-joints sont conformes aux pieces techniques originales 
de la demande de brevet pour la Suisse et le Liechtenstein specifiee a la 
page suivante. La Suisse et la Principaute de Liechtenstein constituent un 
territoire unitaire de protection. La protection ne peut done etre 
revendiquee que pour I'ensemble des deux Etats. 



Attestazione 

Gli uniti documenti sono conformi agli atti tecnici originali della domanda 
di brevetto per la Svizzera e il Liechtenstein specificata nella pagina 
seguente. La Svizzera e il Principato di Liechtenstein formano un unico 
territtorio di protezione. La protezione puo dunque essere rivendicata 
solamente per I'insieme dei due Statt. 



Bern, . 1 5. Harz 2000 



Eidgenossisches Institut fur Geistiges Eigentum 
Institut Federal de la Propriete Intellectuelle 
Istituto Federale della Proprieta Intellettuale 



Patentverfahren 
Administration des brevets 
Amministrazione dei brevetti 




Rolf Hofstetter 



Patentgesuch Nr. 1999 0695/99 



HI NTERLEGUNGSBESCHEI NIGUNG (Art. 46 Abs . 5 PatV) 

Das EidgenOssische Institut fur Geistiges Eigentum bescheinigt den Eingang 
des unten nSher bezeichneten schweizerischen Patentgesuches . 

Titel : 

Stabile kristalline Salze von 5 -Methyl tetrahydrof olsSure . 

Paten tbewerber : 
Eprova AG 

Im Laternenacker 5 
8200 Schaffhausen 



Anmeldedatum: 15.04.1999 



Voraussichtliche Klassen: A23L, A61K, C07D 



UnveranderfJchss Exem| 
Exemplaire invariable 
Esemplare immutabile 



- 1 - 



Eprova AG 

CH-8200 Schaffhausen 



Stabile kristalline Salze von 5-Methyltetrahydrofolsaure 



208/CH 



-2- 



• 



Stabile kristalline Salze der 5-Methyltetrahydrofolsaure 

Die Erfindung betrifft kristalline N-[4-[[(2-amino-1,4,5 I 6 ) 7,8-hexahydro-4-oxo- 
5-methyl-(6S)-, -(6R)- und -(6R,S)-pteridinyl)methyl]amino]benzoyl]-L-glutarninsaure- 
5 Salze (im folgenden 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze genannt), deren Verwendung 
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Verwendet werden Tetrahydrofolate vorwiegend als 5-Formyltetrahydrofolsaure und 
deren Salze (Leucovorin) Oder 5-Methyltetrahydrofolsaure und deren Salze zur Be- 

10 handlung von megaloblastischer Folsaure-Anamie, als Antidot zur Verstarkung der 
Vertraglichkeit von Folsaure-Antagonisten, speziell von Aminopterin und Methotrexat 
in der Krebstherapie ("Antifolate rescue"), zur Verstarkung des therapeutischen 
Effektes von fluorierten Pyrimidinen und der Behandlung von Autoimmunkrankheiten 
wie Psoriasis und rheumatischer Arthritis, zur Verstarkung der Vertraglichkeit von 

15 bestimmten Antiparasitika, etwa Trimethoprim-Sulfamethoxazol sowie zur Ver- 
minderung der Toxizitat von Dideazatetrahydrofolaten in der Chemotherapie. 
5-Methyltetrahydrofolsaure wird speziell eingesetzt als Arzneimittel und als Nah- 
rungsmittelerganzungsstoff, Vitaminpraparat, zur Prevention von Neuralrohrdefekten, 
zur Behandlung von depressiven Erkrankungen und zur Beeinflussung des Homo- 

20 cysteinspiegels. 

5-Methyltetrahydrofolsaure und deren Salze sind extrem instabil, wobei insbesondere 
die hohe Oxidationsempfindlichkeit auffallt [siehe dazu auch A.L. Fitzhugh, Pteridines 
4(4), 187-191 (1993)] und daher schwierig in einer fur einen pharmazeutischen Wirk- 
25 stoff oder Nahrungsmittelerganzungsstoff akzeptablen Reinheit herzustellen. 

Zur Uberwindung der Instability der 5-Methyltetrahydrofolsaure wurden verschiedene 
Methoden wie ein moglichst vollstandiger Sauerstoffausschluss oder die Zugabe von 
Oxidationsschutzmitteln wie Ascorbinsaure oder reduziertes L-Glutathion angewen- 
30 det. Ein vollstandiger Sauerstoffausschluss ist jedoch bei der Verwendung kaum, und 
wenn dann nur mit sehr grossem Aufwand zu realisieren, und die Zugabe von 
Oxidationsschutzmitteln ist ebenfalls nicht immer moglich. Bisher konnte demnach 
noch kein technisch gangbares Verfahren gefunden werden, das fur die Herstellung 
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von ausreichend stabilen 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salzen mit einer hohen Reinheit 
geeignet ist. 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass sich 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze 
5 mit einer hohen chemischen Reinheit und einer ausgezeichneten Stabilitat erhalten 
lassen, indem das entsprechende Salz aus einem polaren Medium nach einer 
Temperaturbehandlung der Losung von uber 60°C kristallisiert wird. Die so erhal- 
tenen kristaltinen 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze sind bei Raumtemperatur prak- 
tisch unbeschrankt stabil. Sie sind geeignet als Bestandteil oder als Ausgangs- 
10 material zur Herstellung von Arzneimittelformen oder Nahrungsmittelerganzungs- 
stoffen. 

Gegenstand der Erfindung sind demnach kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze. 
Als 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze zur Kristallisation bevorzugt eingesetzt werden 
Erdalkalisalze, im Speziellen das Calcium-Salz. Die kristallinen 5-Methyltetrahydro- 

15 folsaure-Salze weisen eine bisher nie erreichte Reinheit von > 98% zusammen mit 
einer bisher nie erreichten Stabilitat von > 98% in Bezug auf den Ausgangswert nach 
6 Monaten Lagerung unter Luft bei 25°C und 60% relativer Luftfeuchtigkeit auf. Die 
kristallinen 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calciumsalze liegen in vier verschiede- 
nen Kristallmodifikationen vor (Typ I, Typ II, Typ III und Typ IV) und zeigen bei 

20 Pulverrontgendiffraktions-Messungen scharfe Banden (siehe dazu Figure 1 bis 
Figure 4 und Table 1 bis Table 4). Ausgewahlte 2 Theta-Werte fur die verschiedenen 
Kristallmodifikationen liegen bei 6.5, 13.3, 16.8 und 20.1 (Typ I); bzw. 5.3, 6.9, 18.7 
und 21.1 (Typ II); bzw. 6.8, 10.2, 15.4 und 22.5 (Typ III), bzw. 6.6, 15.9, 20.2 und 
22.5 (Typ IV). Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Calciumsalze weisen einen 

25 Kristallwassergehalt von mindestens 1 Aequivalent Wasser auf 1 Aequivalent 
5-Methyltetrahydrofolsaure auf. So enthalt die Modifikation Typ I typischerweise 
> 3 Aequivalente Wasser, die Modifikation Typ II typischerweise < 2 Aequivalente 
Wasser und die Modifikationen Typ III und Typ IV typischerweise < 3 Aequivalente 
Wasser. 

30 

5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure-Salze und 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure-Salze 
konnen ebenfalls in kristalliner Form erhalten werden. 



208/CH 




-4- 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung kristalliner 
Salze der 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man das entsprechende Salz der 5-Methyltetrahydrofolsaure kristallisiert. Die 
Kristallisation der 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze erfolgt dabei aus einem polaren 
5 Medium nach einer Temperaturbehandlung von iiber 60°C, speziell uber 85°C. 

Als polares Medium eignen sich vor allem Wasser Oder ein Gemisch aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie wasserloslichen Alko- 
holen, z. B. Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanoi, Ethylenglycol, einer niedri- 

10 gen aliphatischen wasserloslichen Carbonsaure, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, 
Milchsaure oder wasserloslichen Amiden, z. B. Formamid, Dimethylformamid, Di- 
methylacetamid, 1-Methylpyrrolidon, 2-Methylpyrrolidon, 2-Piperidinon. Es gibt keine 
besonderen Einschrankungen beziiglich der Art des eingesetzten Losungsmittels und 
des Mischungsverhaltnisses, da kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze generell 

15 tiefere Loslichkeiten als die entsprechenden amorphen Formen aufweisen. 

Die Kristallisation wird bevorzugt aus Losungen durchgefuhrt. Die Kristallisation aus 
einer Suspension ist aber ebenfalls moglich. 

20 Durch weitere Temperaturbehandlungen von uber 60°C unter kontrollierter Luftfeuch- 
tigkeit lassen sich die verschieden Kristallmodifikationen ineinander umwandeln. So 
kann Typ I, hergestellt durch eine Kristallisation aus einem polaren Medium nach 
einer Temperaturbehandlung von uber 60°C, durch Trocknen im Vakuum bei 70°C in 
Typ II, durch eine Temperaturbehandlung von uber 90°C in Typ III und durch eine 

25 Temperaturbehandlung von iiber 95°C in Typ IV umgewandelt werden. Typ It lasst 
sich durch Behandlung mit Wasser in einer Feuchtekammer bei 90°C wieder in Typ I 
zuruckfuhren. 

Die Kristallisation der 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze erfolgt spontan oder durch 
30 Animpfen mit dem entsprechendem kristallinem 5-Methyltetrahydrofolsaure-Saiz. 

Als Ausgangsmaterial der Kristallisation eignet sich bevorzugt amorphe oder 
kristalline, reine 5-Methyl-(6S)- oder -(6R)-tetrahydrofolsaure, es kann jedoch auch 
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racemische 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure wie auch angereicherte 5-Methyl- 
(6S)-, -(6R)- Oder -(6R,S)-tetrahydrofolsaure eingesetzt werden. 

Durch den Einsatz von amorpher Oder teilkristalliner optisch reiner 5-Methyl- 
5 tetrahydrofolsaure Oder deren Salzen als Ausgangsmaterial fur die Kristallisation 
erhalt man durch das beschriebene Verfahren kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure- 
Salze von bisher nie erreichter Reinheit zusammen mit einer bisher nie erreichten 
Stabilitat. 

10 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung kristalliner 5-Methyltetrahydrofolsaure- 
Salze als Bestandteil zur Herstellung von Arzneimitteln Oder Nahrungsmittel- 
erganzungsstoffen Oder zur Herstellung anderer Tetrahydrofolsaure-Derivate, da 
kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze aufgrund ihrer ausgezeichneten Stabilitat 
in fester Form eine zeitlich praktisch unbeschrankt gleichbleibende sehr gute Qualitat 

15 behalt. Ebenso betrifft die Erfindung auch Zubereitungen enthaltend kristalline 
5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze. Die Herstellung der Zubereitungen erfolgt nach 
bekannten Verfahren. Die Anwendung erfolgt analog zur Anwendung von bekannten 
Substanzen aus dem Gebiet der Tetrahydrofolate wie z. B. 5-Formyltetra- 
hydrofolsaure (Leucovorin). 

20 
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Beispiele zur lllustrierung der Erfindung 

Der in den Beispielen angegebene Gehalt an 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salz wurde 
jeweils mit HPLC bestimmt und in %-Flache angegeben, der Wassergehalt wurde 
5 uber eine Karl-Fischer-Methode bestimmt. 



Beispiel 1 [Stabilitaten] 



Zur Stabilitatsbestimmung der kristallinen 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze wurden 
10 die Substanzen zusammen mit Vergleichsmustern bei 25°C und 60% relative Feuchte 
unter Luft gelagert. In periodischen Abstanden wurde der verbleibende Gehalt an 
5-Methyltetrahydrofolsaure-Salz gemessen und im Vergleich zum Ausgangswert 
angegeben. 
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Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze sind auch nach langerer Belastungszeit 
noch sehr hell. Im Gegensatz dazu verfarben sich die amorphen Proben rasch sehr 
stark. 



20 

Beispiel 2 [Pulverrontgendiagramme] 



Zur Charakterisierung der strukturellen Eigenschaften (Kristallmodifikationen) der 
kristallinen 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze wurden von diesen Substanzen Pulver- 
25 rontgendiagramme (Beugungsspektren) aufgenommen. 
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Kristalline 5-Methyltetrahydrofolsaure-Salze ergeben gut aufgeloste Spektren mit 
scharfen Banden und niedrigem Untergrund. Die Spektren weisen auf hohe kristalline 
Anteile hin. 

Beispiele von Spektren sind in Figure 1 (Typ I), Figure 2 (Typ II), Figure 3 (Typ III) 
und Figure 4 (Typ IV), bzw. in Table 1 (Typ I), Table 2 (Typ II), Table 3 (Typ III) und 
Table 4 (Typ IV) ersichtlich. Zum Vergleich wurde von einer amorphen Probe unter 
analogen Bedingungen ebenfalls ein Spektrum aufgenommen und als Figure 5 
(amorph) aufgefiihrt. 



Im Folgenden sind ausgewahlte 2 Theta-Werte fur die verschiedenen Kristallmodifi- 
kationen des kristallinen 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salzes aufgelistet: 



Typ 


ausgewahlte 2 Theta-Werte 


Typ I 


6.5, 13.3, 16.8 und 20.1 


Typ II 


5.3, 6.9, 18.7 und 21.1 


Typ III 


6.8, 10.2, 15.4 und 22.5 


Typ IV 


6.6, 15.9, 20.2 und 22.5 



Beispiel 2 [Loslichkeiten] 

Die Loslichkeit von kristallinem 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz ist in 
20 der folgenden Tabelle aufgezeichnet: 



5 



10 
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Typ 


Loslichkeit bei 20°C in 




0.9% NaCI 


Wasser 


Typl 


1.6% 


1.1% 


Typ II 


5.8% 


3.8% 


Typ III 


1.5% 


1.0% 



Beispiel 3 [amorphes 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Ca1cium-Salz] 

5 

7.5 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure werden unter Einleitung von N 2 bei Raum- 
temperatur in 75 ml Wasser eingetragen und mit Natronlauge 30% auf pH 12 ein- 
gestellt. Die so erhaltene klare Losung wird mit Salzsaure 37% auf pH 7.5 eingestellt 
und mit einer Losung von 7.15 g Calciumchlorid 6H 2 0 in 11.7 ml Wasser versetzt. Die 
10 entstandene weisse Suspension wird nach 5 Stunden ausruhren bei Raumtemperatur 
genutscht, mit Wasser uberwaschen und bei 45°C im Vakuum getrocknet. 

Man erhalt 5.8 g weisses amorphes 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz 
mit einem Gehalt von 98.0% und einem 6S-Anteil von 99.6%. 

15 

Auch nach der Behandlung dieser Substanz bei 60°C in der Feuchtekammer konnen 
weder im Polarisationsmikroskop noch in einer Rontgendiffraktionsmessung kristalline 
Anteile bestimmt werden. 

20 

Beispiel 4 [kristallines 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz] 

70 g 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure werden in 780 ml Wasser vorgelegt und mit 
45.2 g NaOH 30% auf pH 7.5 eingestellt. Die klare leicht rotliche Losung wird mit 
25 einer Losung von 62.7 g Calciumchlorid-6H 2 0 in 140 ml Wasser versetzt, abfiltriert 
und mit wenig Wasser uberwaschen. Das so erhaltene Rohprodukt wird bei 90°C in 
einer Feuchtekammer wahrend 24 Stunden behandelt. 
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Man erhalt 74.0 g weisses kristallines 5-Methyl-(6R,S)-tetrahydrofolsaure-Calcium- 
Salz mit einem Gehalt von 99.1%. 



5 Beispiel 5 [kristallines 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz] 

16.5 g 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure werden in 100 ml Wasser von 92°C und 50 g 
Calciumchlorid-6H 2 0 vorgelegt. Die klare leicht gelbliche Suspension wird 10 Minuten 
bei 91 °C geruhrt, abfiltriert, mit wenig Wasser uberwaschen und bei 35°C im Vakuum 
10 getrocknet. 

Man erhalt 15.4 g hellbeiges kristallines 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure-Calcium- 
Salz mit einem Gehalt von 97.9% und einem Wassergehalt von 7.8%. 

15 

Beispiel 6 [Typ I] 

130 kg Wasser werden vorgelegt und 12.8 kg 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure ein- 
getragen. Mit ca. 9.1 kg NaOH 30% wird der pH-Wert auf 11.6 und dann mit ca. 

20 1.9 kg Salzsaure 37% auf 7.6 eingestellt. Zur klaren Losung wird eine Suspension 
enthaltend 0.3 kg Kohle und 0.3 kg Cellflock zugegeben, filtriert und mit 131 Wasser 
uberwaschen. Das Filtrat wird mit einer Losung enthaltend 8.3 kg Calcium- 
chlorid-2H 2 0 versetzt, auf 90°C erhitzt und 30 Minuten geruhrt. Das Produkt wird 
heiss abfiltriert und mit 2 x 20 kg Wasser uberwaschen. Das so erhaltene feuchte 

25 Rohprodukt wird in 1151 Wasser aufgeschlammt, auf 90°C erhitzt, sofort heiss ab- 
filtriert, mit 2 x 20 kg Wasser uberwaschen und bei 40°C im Vakuum getrocknet. 

Man erhalt 11.6 kg weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium- 
Salz (Typ I) mit einer Reinheit von 99.0% und einem Wassergehalt von 14.5%. 

30 
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Beispiel 7 [Typ I] 

1600 ml Wasser werden vorgelegt und 194 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure ein- 
getragen. Mit ca. 80 ml NaOH 30% wird der pH-Wert auf 7.0 eingestellt. Zur klaren 
5 Losung wird eine Suspension enthaltend 20 g Kohle und 20 g Cellflock in 190 ml 
Wasser zugegeben, filtriert und mit Wasser uberwaschen. Das Filtrat wird mit einer 
950 ml Calciumchlorid-Losung 5.5 M versetzt, auf 90°C erhitzt und 60 Minuten ge- 
ruhrt. Das Produkt wird heiss abfiitriert und mit Wasser uberwaschen und bei 45°C im 
Vakuum getrocknet. 

10 

Man erhalt 156.2 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium- 
Salz (Typ I) mit einer Reinheit von 99.7% und einem 6S-Anteil von 99.9%. 



15 Beispiel 8 [Typ I und Umwandlung in Typ II] 

554 g Wasser werden vorgelegt und 53.1 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure ein- 
getragen. Mit NaOH 30% wird der pH-Wert auf 7.5 eingestellt. Zu klaren Losung wer- 
den 1.3 g Kohle, 1.3 g Cellflock und 19.5 g Wasser zugegeben. Die Suspension wird 

20 filtriert und mit 55 ml Wasser uberwaschen. Das Filtrat wird mit einer Losung von 
52.0 g Calciumchlorid-6H 2 0 in 84.6 g Wasser versetzt, auf 90°C erhitzt und mit 
100 mg kristallinem 5-Methyltetrahydrofolsaure-Calcium-Salz angeimpft. Nach er- 
folgter Kristallisation wird das Produkt bei 90°C heiss abfiitriert und mit 2x 103g 
Wasser uberwaschen. Das so erhaltene feuchte Rohprodukt wird in 480 ml Wasser 

25 aufgeschlammt, auf 90°C erhitzt, sofort heiss abfiitriert, analog oben uberwaschen 
und bei 45°C im Vakuum getrocknet. 

Man erhalt 47.5 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz 
(Typ I) mit einer Reinheit von 98.8% und einem Wassergehalt von 12.2%. 

30 

Durch Trocknen bei 70°C im Vakuum wahrend 30 Minuten kann diese Modifikation 
Typ I in die Modifikation Typ II mit einem Wassergehalt von 5.0% umgewandelt wer- 
den. 
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Beispiel 9 [Typ III] 

15.8 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz werden in 140 ml Wasser unter 
Einleitung von N 2 auf 95°C erhitzt, nach 30 Minuten bei 95°C wird die weisse Suspen- 
sion heiss genutscht, mit Wasser uberwaschen und bei 35°C im Vakuum getrocknet. 

Man erhalt 14.0 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz 
(Typ III) mit einem Gehalt von 98.9% und einem 6S-Anteil von 99.9%. 

10 

Beispiel 10 [Typ IV] 

20.0 g 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz werden in 180 ml Wasser unter 
Einleitung von N 2 auf 100°C erhitzt, nach 30 Minuten bei 100°C wird die weisse 
15 Suspension heiss genutscht, mit Wasser uberwaschen und bei 25°C im Vakuum ge- 
trocknet. 

Man erhalt 16.9 g weisses kristallines 5-Methyl-(6S)-tetrahydrofolsaure-Calcium-Salz 
(Typ IV) mit einem Gehalt von 98.3% und einem Wassergehalt von 9.9%. 

20 

Durch Trocknen bei 65°C im Vakuum kann der Wassergehalt dieses Produktes auf 
5.5% reduziert werden, ohne dass dabei eine andere Kristallmodifikation erhalten 
wird. 

25 



5 
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Patentanspruche 

1 Kristalline Salze der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- und -(6R)-tetrahydrofolsaure. 

5 2 Kristallines Calcium-Salz der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- und -(6R)-tetrahydro- 
folsaure. 

3 Verfahren zur Herstellung von kristallinen Salzen der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- 
und 5-Methyl-(6R)-tetrahydrofolsaure, dadurch gekennzeichnet, dass man 

10 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- Oder -(6R)-tetrahydrofolsaure-Salze aus einem polaren 

Medium nach einer Temperaturbehandlung kristallisiert. 

4 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation 
nach einer Temperaturbehandlung von uber 60°C erfolgt. 

15 

5 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation 
nach einer Temperaturbehandlung von uber 85°C erfolgt. 

6 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation aus 
20 einer Losung durchgefuhrt wird. 

7 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristallisation aus 
einer Suspension durchgefuhrt wird. 

25 8 Verfahren nach Anspruch 6 Oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Kristalli- 
sation aus Wasser oder einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel durchgefuhrt wird. 

9 Verwendung von kristallinen Salzen der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- oder -(6R)- 
30 tetrahydrofolsaure als Bestandteil zur Herstellung von Arzneimitteln oder als 

Nahrungsmittelerganzungsstoff. 
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10 Zubereitungen enthaltend kristalline Salze der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- 
-(6R)-tetrahydrofolsaure. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft stabile kristalline Salze der 5-Methyl-(6R,S)-, -(6S)- und -(6R)- 
tetrahydrofolsaure, Verfahren zur Herstellung dieser Salze sowie deren Verwendung 
5 als Bestandteil zur Herstellung von Arzneimitteln, als Nahrungsmittelerganzungsstoff 
und Zubereitungen enthaltend diese Salze. 



EPROVA AG 
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